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I (57) Abstract 

Compound of formula (I) 
in which A and A' are mutu- 
I ally independently a straight or 
| branched alkylene chain with 1- 
10 carbon atoms, B is ortho, meta 
or para-phenylene, 1,2, 1,3 or 1,4- 
cyclohexylidene. sulphur, oxygen 
or NRi in which Ri may be hy- 

' S^S. 2yl SSide or sulphcoe group, an E or Z-vinylen*, . an acetylene ^ . 
r jt/aIVvI radical or ohenvL R 3 is a C1-C4 alkyl radical, benzyl, phenyl, hydroxy or a NR4R3 group. R* 18 hydrogen, benzyl, pnenyi or 
^S^U^S^^^^S^ « a C.-O alkyl radical, a Y-W-Y group, Y is sulphur or oxygen and Wisjan a^lene 
chSn^cS STnS; bV iTI their opneafisomers and their physiologically compatible sails and esters, process for producing then, 
and medicaments containing these compounds for me treatment of metabolic syndrome. 

|(S7)Z 

Veroindungen der Formel (I). in welcher A und A* unabhflngig von dnanderj eine geradket^rier ^ SSnS^dSi 
I 1-10 Kohlensrofraromen. B ortho-. meta- Oder para-Phenylen. 1>. 13- ^.4^!ol^yUd«u ^^^^IL^VtSS I 
R, WasserstofT. Benzyl. Phenyl oder ein O-OAlkylrcst sein kann, eine Caroonyl-. Sulfoxid- od^ Sulfor^^ emeE- °^™y™ 
oto ei«Slengiuw»e. eine CRj-Rs-Gruppe. Ri WasserstofT, ein C.-CVAlkyliest oder Phenyl R3 ein CrC^lkytest. Benzyl. Phenyl. 
£^SSto£t ^.WwSoff. Benzyl. Phenyl oder ein C.^-Alkylrest und Rj WasserstofT odCT em C'^AHtftat 
gJy-W-Y, Y Schwefcl oder Saueratoff. W ein Alkylenkette (CHA, und n 1-5 sen. ^^^^^f" 
Sc^sowie derTphysiologiKh vertrtglichen Salze und Ester. Ver&hren zu Oner Herstellung und Arzne.rn.ttel. die diese Verbmdungen 
enthalten, zur Behandlung des metaboUschen Syndroms. 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Mcntfizicnmg von PCT-Vcrtragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften. die intemationale 
Anmeldungen gemftss dem PCT verttffentlichen. u^iuxuwmic 



AT 
AU 


Osteneich 


GA 


Gabon 


MR 


Mamctanien 


Australia) 


GB 


Veicifligtes KAnjgreJch 


MW 


Malawi 


BB 


Barbados 


GE 


Georgien 


NE 


Niger 


BE 


Betyen 


GN 


Guinea 


ML 


Niederlandc 
Norwcgen 


BP 


Burkina Fsso 


GR 


Onechcnlind 


NO 


BG 


Bulganen 


HI) 


Uugarn 


NZ 


Nemeeland 


BJ 


Benin 


IE 


Wind 


PL 


Pokn 


BR 


Brusilien 


IT 


kaHen 


PT 




BY 


Belmu 


JP 


Japan 


RO 


Portugal 


CA 


Kanada 

Zentrak Afrikmhche RcpuWiJ 


KE 


Kenya 


RU 


RuMischc Federation 


cr 

CG 
CH 


: KG 


Kirgisistan 


SD 


Sudan 


Kongo 


KP 


Demofaatitche Volkuepublik Korea 


SB 


Schweden 


Sdnvek 
Cted'tvone 


KR 


RepublDc Korea 


SI 


Slowenien 


a 

CM 

or 


KZ 


Kasachstan 


SK 


Slowakei 


Kamcran 
China 


U 
LK 


shuo*^ 


aX 
TD 


Senegal 
lacfaad 


GS 

cz 


Tacfaochoitowikei 
Tschechifchc Rcpubiik 


LU 
LV 


Luxemburg 
Lesfand 


TG 
Ti 
TT 
UA 


Togo 

TadscbJkislan 


DS 
DK 
ES 

n 


Dtnemut 


MC 
MD 


RepabBk Moldao 


Trinidad and Tobago 
Ukraine 


Spenien 
RccUod 


MG 
ML 


Madagascar 
Mali 


US 
UZ 


VereMgte Staaten von A merit i 
Usbefcistan 


ra 


RtankreJcfi 


MN 


MoogolcJ 


VN 





WO 96/1 1901 



PCT/EP95/03980 



5 Neue a,a,a',a'-Tetrachlordicarbonsauren, Verf ahren zu ihrer 
Herstellung und diese enthaltende Arzneimittel 



1 0 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind a,a,a\a'-Tetrachlordicarbon- 
sauren, Verfahren zu deren Herstellung und Arzneimittel, die diese Verbin- 
dungen enthalten. 

Die Erfindung betrifft a,a,a',a'-Tetrachlordicarbonsauren der allgemeinen 
1 5 Formel I 



20 



CI 



HOOC — C 



CI 



CI 



B A'- 



C COOH 

I 

CI 



(I). 



in welcher 

25 A und A a unabhdngig von einander eine geradkettige Oder verzweigte 
Alkylenkette mlt 1 -1 0 Kohlenstoffatomen, 



B 



30 



ortho-, meta- oder para-Phenylen, 1,2-, 1,3- oder 
1 ,4-Cyclohexyliden, Schwefel, Sauerstoff Oder NR-i , 

wobei 



Rl Wasserstoff, Benzyl, Phenyl oder ein C-|-C4-Alkylrest 
sein kann, eine Carbonyh Sulfoxid- oder Sulfongruppe, 
35 eine E- oder Z-Vinylen- oder eine Acetylerigruppe, eine 

CR2-R3- Gruppe, 
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R2 



Wasserstoff, ein Ci-C4-Alkylrest Oder Phenyl, 



R3 



ein C1-C4- Alkylrest, Benzyl, Phenyl, Hydroxy oder eine 
Gruppe NR4R5, 



R 4 



Wasserstoff, Benzyl, Phenyl oder ein Ci-C4-Alkylrest 



und 



10 



R5 



Wasserstoff oder ein C-|-C4-Alkylrest sein kann, eine 
Gruppe Y-W-Y, 



Y 



Schwefel oder Sauerstoff, 



W 



eine Alkylenkette (CH2) n und n 1-5 sein kann, bedeutet, 



15 



sowie deren physiologisch vertraglichen Salze oder Ester und Substanzen, 
die in vivo zu Verbindungen der allgemeinen Formel I hydrolysiert oder 
metabolisiert werden. Falls durch die Substitution der Alkylenkette mit den 
beschriebenen Resten chirale Verbindungen entstehen sind sowohl die Sub- 
20 stanzen mit R- als auch mit S-Konfiguration Gegenstand der Erfindung. 

In EP-A-0 279 978 sind bereits a f a,a , ,a , -Tetrachlordicarbonsduren beschrie- 
ben, die als Arzneimittel zur Behandlung von Adipositas, Hyperlipidaemie 
oder Diabetes geeignet sind. Die Verbindungen der Formel I zeigen im 
25 Vergleich zu Verbindungen aus EP-A-0 279 978 eine starke Hemmung der 
Insulin-induzierten Lipogenese in vitro und eignen sich daher zur 
Behandlung von Stoffwechselerkrankungen. Insbesondere bewirken die 
neuen Verbindungen eine deutlich starkere Hemmung der Triglycerid- 
Synthese bei vergleichbarer Hemmung der Cholesterin-Synthese. 

30 

Verbindungen der Formel I bewirken die Normalisierung erhohter Glucose- 
spiegel ohne begleitendes Hypoglykamierisiko und eignen sich 
hervorragend zur Therapie des Diabetes mellitus. 

35 Bisherige Wirkprinzipien oraler Antidiabetika, z. B. der allgemein 

angewendeten Sulfonylhamstoffe, beruhen auf einer erhOhten Freisetzung 
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von Insulin aus den p-Zellen des Pankreas, ein Mechanismus der langfristig 
zu einer totalen ErschGpfung der Insulineigenproduktion des Diabetikers 
fuhrt. Modeme Betrachtungen der Pathobiochemie des Altersdiabetes 
stellen daher die Notwendigkeit der Therapie der in diesem Fall 
5 vorhandenen peripheren Insulinresistenz in den Vordergrund. Verbindungen 
der Formel I bewirken die Verbesserung der Glucoseverwertung z. B. im 
Muskel. Sie bauen durch Erhdhung der Insulinsensitivitat eine Hype- 
rinsulinamie ab und entsprechen damit genau dem geforderten 
Therapiekonzept. 

10 

Diabetiker leiden haufig unter einer generellen Entgleisung der gesamten 
Stoffelwechselage, charakterisiert durch Hyperlipidamie. Cholesterin- 
erhohung, Hypertonie. Adipositas und Hyperinsulinamie. ein Krankheitsbild. 
welches als metabolisches Syndrom Oder auch Syndrom X bezeichnet wird 
1 5 und Spatkomplikationen groBten AusmaBes nach sich zieht. Verbindungen 
der allgemeinen Formel I bewirken neben dem Abbau des Hyperinsulinismus 
zusatzlich eine Senkung der Triglyceride, des Cholesterins und Fibrinogens. 
Sie eignen sich daher hervorragend zur Behandlung des metabolischen 
Syndroms. 

20 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind Verbindungen, in 
denen A und A' eine geradkettige Alkylenkette mit 2 - 5 C-Atomen und B 
eine Phenylen-,Acetylen- oder (Z)- Oder (E)-Vinylengruppe, ein 
Sauerstoffatom, ein Schwefelatom, eine SO- oder S02-Gruppe, eine S- 
25 (CH 2 )3-S-Gruppe oder eine -CH(Phenyl)-Gruppe ist. Besonders bevorzugte 
Verbindungen der allgemeinen Formel I sind Verbindungen, in denen A und 
A eine geradkettige Alkylenkette von 5 Methylengruppen und B eine 
Acetylen oder (Z)- oder (E)-Vmylengruppe ist. 

30 Beispiele von physiologisch verwendbaren Salzen der Verbindungen der 
Formel I sind Alkalimetall-, Erdalkalimetall-, Ammonium- und 
Alkylammoniumsalze. wie das Na, K-, Ca- oder Tetramethylammoniumsalz. 

Als Ester von Verbindungen der Formel I kommen insbesondere Alkylester 
35 mit 1 - 5 C-Atomen in Frage. 
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In vivo hydrolysierbare Derivate der Verbindungen der Formel I sind 
z. B. Salze mit pharmakologisch vertraglichen Alkali-, Erdalkali- oder Ammo- 
nium-Basen; Ester, insbesondere niedere Alkylester mit 1 - 6 C-Atomen. wie 
z. B. Methyl-, Ethyl- und Isopropylester; Amide, deren Stickstoffatom 
5 gegebenenfalls ein- Oder zweifach durch Alkylgruppen mit 1 - 6 C-Atomen 
substituiert sein kann, wie z. B. N-Methylamid und N,N-Dimethylamid. 

Die Dicarbonsaurederivate der allgemeinen Formel I kdnnen in flussiger 
Oder fester Form oral und parenteral appliziert werden. Als Injektionsmedium 

1 0 kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die bei 

Injektionslosungen ublichen Stabilisierungsmittel, Ldsungsvermittler 
und/oder Puffer enthalt. Derartige ZusStze sind z. B. Tartrat- Oder 
Borat-Puffer, Ethanol, Dimethylsulfoxid, Komplexbildner (wie Ethylen- 
diamintetraessigsaure), hochmolekulare Polymere (wie flussiges Polyethy- 

1S lenoxid) zur Viskositatsregelung oder Polyethylen-Derivate von 

Sorbitanhydriden. Feste Tragerstoffe sind z. B. Starke, Lactose, Mannit, 
Methylcellulose, Talkum. hochdisperse Kieselsaure, hdhermolekulare 
Polymere (wie Polyethylenglykole). 

20 Fur die orale Applikation geeignete Zubereitungen kdnnen gewCinschtenfalls 
Geschmacks- und Suttstoffe enthalten. Die verabreichte Dosis hangt vom 
Alter, der Gesundheit und dem Gewicht des Empfangers, dem AusmaS der 
Krankheit, der Art gleichzeitiger gegebenenfalls durchgefuhrter weiterer Be- 
handlungen und der Art der gewunschten Wirkung ab. Oblicherweise betragt 

25 die tagliche Dosis der aktiven Verbindung 0.1 bis 50 mg/kg Korpergewicht. 
Normalerweise sind 0.5 bis 40 und vor- zugsweise 1 .0 bis 20 mg/kg/Tag in 
einer oder mehreren Anwendungen pro Tag wirksam, um die gewunschten 
Resultate zu erhalten. 

30 Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A, A' und B die oben ge- 
nannten Bedeutungen werden hergestellt, indem man eine a,to-Dihalogen- 
verbindung der allgemeinen Formel II 



35 



X A B A X 

(ID. 
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5 

mit Dichloressigsaure oder Estem der Dichloressigsaure in Gegenwart von 
starken Basen umsetzt. Die Reaklion wird ublicherweise in LOsungsmitteln 
wie Diethylether, Tetrahydrofuran, Dimethoxyethan, Diethylenglycoldimethyl- 
ether oder t-Butyldime- thylether bei Temperaturen zwischen -80 °C und -20 
5 °C durchgefQhrt. Bevorzugte Base ist Lithiumdiisopropylamid (LDA). Die 
Reinigung der Produkte erfolgt ublicher- weise durch flash-Chromatographie 
an Kieselgel und/oder Umkristallisation der Natriumsalze aus Alkoholen wie 
Methanol, Ethanol oder Isopropanol. 

10 Die Ausgangsverbindungen der Formel II sind literaturbekannt Oder kOnnen 
nach an sich bekannten Verfahren hergestellt werden. 

1 . 7-t3-(6-Carboxy-6,6-dichlor-hexyloxy)-propoxy]-2,2- 
dichlorheptansSure 

15 

2. 6-{3-(5-Carboxy-5.5-dichlor-pentyl)-phenyl]-2,2-dichlornexansaure 
3 7^6-Carboxy-6,6-dichlor-hexyl)-phenyl]-2,2-dichlorheptansaure 

20 4. 7-{4-(6-Carboxy-6,6-dichlor-hexyl)-cyclohexyl]-2,2-dichlorheptansaure 

5. 7-(6-Carboxy-6,6-dichlor-hexylamino)-2,2-dichlorheptansaure 

6. 2,2, 1 4, 1 4-Tetrachlor-8-oxo-pentadecandisaure 

25 

7. 2,2,14,14-Tetrachlor-8-hydroxy-pentadecandisaure 

8. 2,2, 1 0, 1 0-Tefrachlor-6-methyl-undecandisaure 



30 



9. 



6-Benzylamino-2,2, 1 0, 1 0-tetrachlor-undecandisaure 
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Ausfflhninctsbeispiele 
Beispiel 1: 

5 544-l4-Carfaoxv-4.4-dichlor-butvl)-Dhenvn-2.2-dichlor-Dentansaure 

Zu einer unter Stickstoffatmosphare geruhrten Losung von 12.7 g (17.7 ml, 
0.125 mol) Diisopropylamin in 30 ml THF wurden bei -50 °C 51 ml (0.125 
mol) einer 2.45 M Lsg. von Butyllithium in Hexan zugetropft. Nach 10 min. 

10 bei -1 0 °C kuhlte man auf -78 °C ab und gab 8. 1 g (5.2 ml, 0.62 mol) 

Dichloressigsaue geldst in 5 ml THF zu und riihrte noch 25 min. bei -78 °C 
nach. Nach Addition von 4.95 g (15.6 mmol) 1,4-Bis-(3-brompropyl)-benzol 
1 1 lieli man die Temperatur der zunachst tieforangen. spater farblosen 
Losung auf -40 °C ansteigen. Nach einer Stunde wur- de der Ansatz mit 40 

15 ml 6 N HCI zersetzt und zur Aufldsung von Konzentrations- niederschlagen 
10 ml Wasser zugegeben. Man trennte die organische Phasfe ab. extrahierte 
die wassrige Phase zweimal mit 40 ml Ether, konzentrierte die kombinierten 
organischen Phasen, nahm in 100 ml Ether auf und wusch mehrmals mit 
wenig Wasser. Trocknung der Etherphase uber Magnesiumsulfat und 

20 Eindampfen ergab 9.9 g Rohprodukt. Zur weiteren Reinigung wurde 6x mit 
wenig Wasser ausgewaschen und das erhaltene teilkristalline Produkt (8.2 
g) noch 5x mit Isohexan ausgeruhrt. 4.4 g (68%) 1 als hellbeige Substanz 
vom Schmp. 239-240 °C. 

25 

Beispiel 2: 

5-f2-(4-Carboxv-4 .4-dichlor-butvl)-ohenvn-2.2-dichlor-Dentansaure 

30 Analog zu Beispiel 1 aus 1.2-Bis-(3-brompropyl)-benzol 12 und Dichlor- 
essigsaure. Ausbeute: 43 % farbloses Ol. 
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Beispiel 3: 

2 2 14.14-Tetrachtor-8-thia-pentadecan-disaure 

5 Unter Ruhren in Stickstoffatmosphare wurden 24.3 g (33.6 ml, 0.240 mol) 
Diisopropylamin in 100 ml THF gelOst und bei -50 °C 100 ml (0.240 mol) 
einer 2.40 M Losung von Butyllithium in Hexan zugetropft. Man lieB 10 Min. 
auf -10 °C kommen, tropfte dann bei -75 °C eine Losung von 15.5 g (0.120 
mol) Dichloressigsaure in 20 ml THF zu, riihrte 25 Min. bei -75 °C und gab 

I o anschlieliend 93.5 g (55.0 ml, 0.41 mol) 1 ,5-Dibrompentan in 50 ml THF so 
zu, dad die Temperatur auf -40 °C anstieg. Nach 2.5 h bei -40 °C wurde mit 
10 ml 6 N HCI hydrolysiert und der ent- entstandene Niederschlag mit 20 ml 
Wasser aufgelbst. Man wusch die organische Phase zweimal mit wenig 
Wasser, trocknete uber Magnesiumsulfat und entfemte das Ldsungsm. im 

1 5 Vakuum. Flashchromatographie des Ruckstandes an Kieselgel (Laufmittel: 
Essigester/Heptan 1:10) ergab 19.5 g (59 %) 7-Brom-2.2-dichlorheptan- 
saure 13 als farbloses Ol. 

Man loste in 300 ml Ethanol sattigte bei 0 °C mit Chlorwasserstoffgas und 
20 riihrte noch 5 h bei 0 °C. Nach Entfemung der Hauptmenge an Ethanol i. 
Vak. wurde der Ruckstand in Ether aufgenommen, mit Wasser gewaschen. 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel entfemt. Man 
erhielt 21.2 g (98%) 7-Brom-2,2- dichlorheptansaureethylester 14 als 
farbloses Ol. 18.4 g (60.0 mmol) 14 wurden in 150 ml THF gelflst und mit 
25 einer Losung von 7.50 g (30.0 mmol) Natriumsulfidnona- hydrat in 350 ml 
Wasser/THF 1:1 versetzt. Unter Stickstoff tropfte man bei Raum- temp. 30 
ml (60.0 mmol) 2 N NaOH zu und riihrte noch 5 h bei 75 °C. Nach dem 
Abkuhlen wurde mit 2 N HCI angesauert und mit Ether extrahiert. Man wusch 
mit Wasser, trocknete uber Mag- nesiumsulfat und entfemte das 
30 Losungsmittel. 1 1 .6 (80%) 2,2,14,14-Tetra- chlor-8-thia-pentadecandisaure 
3, nach Ausriihren mit Isohexan Kristalle vom Schmp. 84-86 °C. 



WO 96/11901 



8 



PCT/EP9S/03980 



Beispiel 4: 

7-(6-Carboxv-6.6-dichlor-hexvl- 1 -sulfinvl)-2.2-dichlor-heptansaure 

5 6.0 g (14 mmol) 3 wurden in 100 ml Ethanol geldst. im Eisbad gekuhlt und 
bei 0 - 5 °C mit Chlorwasserstoffgas gesattigt. Man kochte 1 h unter 
Ruckflud (DC-Kontrolle mit Essigester/Heptan 1:5). destillierte die 
Hauptmenge Ethanol am Rotationsverdampfer ab, nahm den Ruckstand in 
Ether auf, wusch mit Wasser, trocknete Qber Magnesiumsulfat und dampfte 
10 das Ldsungsmittel i. Vak. ab. 4.9 g (72 %) 2.2, 14,1 4-Tetrachlor-8-thia- 
pentadecandisaurediethyl- ester 1 5. hellgelbes Ol. 

Zur Ldsung von 1.5 g (3.1 mmol) 15 in 30 ml Dichlormethan wurde bei 0 °C 
0.53 g (3.1 mmol) 3-Clorperbenzoesaure geldst in 15 ml Dichlormethan. 

15 Innerhalb von 2 h lied man auf Raumtemp. kommen, wusch den Ansatz mit 
gesattigter Natrium hydrogencarbonat und Wasser, trocknete uber 
Magnesiumsulfat und entfemte das Ldsungsmittel im Vakuum. 1.0 g (64 %) 
farbloses Ol, welches nach Flashchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: 
Heptan/Essigester/ Methanol 10:5:1) 0.80 g (52 %) Sulfoxidester 16 als 

20 loses Ol ergab. 

Eine Mischung aus 0.760 g (1 .52 mmol) Sulfoxidester. 3.2 ml 1 N KOH und 
3.2 ml Ethanol wurde 2.5 h bei Raumtemp. geruhrt. DC-Kontrolle (Laufmittel: 
Essigester/ Heptan 1 :3) zeigte vollstandigen Umsatz an. Man sauerte mit 2 
25 N HCI auf pH 2-3 an, extrahierte mit Ether, wusch mit Wasser, trocknete 
uber Magnesiumsulfat und entfemte das Ldsungsmittel. 0.66 g (98 %) 
farblose Kristalle, nach Auskochen mit Isohexan vom Schmp. 1 13 -1 14 °C. 

30 Beispiel 5: 

7-f6-Carboxv-6.6-dichlor-hexvl-1-sulfonvh-2.2-dichlor-heptansaure 

1.00 g (2.30 mmol) Sulfid 3 wurden in 10 ml Eisessig geldst und bei Raum- 
35 temperatur 3 ml 30%iges Wasserstoffperoxid zugetropft. Man rtihrte 2 d 
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bei Raumtemp., gott in Eiswasser und extrahierte mit Ether. Der Etherextrakt 
wurde uber Magnesiumsulfat getrocknet, konzentriert und Essigsaure 
azeotrop mit Toluol entfemt. Es verblieben 0.96 g (87 %) Sulfon 5 als 
farbloses Ol. 



Beispiel 6: 



10 



20 



2, 2. 1 8. 1 8-Tetrachlor-8 1 2-dithia-nonadecan -disaure 



Unter Stickstoffatmosphare wurden 3.80 g (12.4 mmol) 14 in 50 ml Dimethyl- 
formamid gelost, 2.76 g (20 mmol) Kaliumcarbonat und 0.67 g (6.2 mmol) 
1,3-Dimercaptopropan zugegeben. Der Ansatz wurde 12 h bei Raumtemp. 
geruhrt, mit Wasser verdunnt und in der Kalte mit verd. Salzsaure 
1 5 neutralisiert. Nach Extraktion mit Ether, Trocknen uber Natriumsulfat und 
Einengen i. Vak. erhielt man 2.52 g (72 %) gelbes Ol. Reinigung durch 
Mitteldruckchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Essigester/Heptan 
1:10) ergab 1 .8 g farbloses Ol (2,2,18,18-Tetrachlor-8.12- 
dithianonadecan-disSurediethylester 1 8). 



Eine Mischung aus 1.8 g (3.2 mmol) 18, 6.4 ml (6.4 mmol) 1 N KOH und 7 ml 
Ethanol wurde 12 h bei Raumtemp. geruhrt, noch 5 ml Ethanol zugegeben 
und 5 h weitergeriihrt bis eine Ware Losung entstand. Man verdiinnte mit 10 
ml Wasser, extrahierte mit Ether und verwarf diesen Extrakt. Die wassr. 
25 Phase wurde mit 2 N HCI angesauert, mit Ether extrahiert, mit Wasser 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Die 
erhaltenen 1.21 g (76%) Rohprodukt wurden durch Flashchromatographie 
an Kieselgel (Lauf- mittel: Essigester/Heptan/Methanol 5:10:2) gereinigt. 
Farbloses Ol, welches beim Verreiben mit Isohexan kristallisierte, 0.9 g (56 
30 %) 6, Schmp. 61 -64 °C 
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Befspiel 7: 

2.2.8.8-Tetrachlor-5- phenvl-nonan-disaure 

Analog zu Beispiel 1 aus 1.5-Dibrom-3-phenylpentan 17 und Dichloressig- 
saure, Laufmittel: Toluol/Ethylformiat/Methanol 10:8:1 + 1% Ameisensaure. 
2.53 g (38 %) 7, Schmp. 156-157 °C. 



Beispiel 8: 

2.2. 1 4. 1 4-Tetrachlor- 8-oxa-oentadecan-disaure 

Analog zu Beispiel 1 aus S.S'-Dibromdipentylether 18 und Dichloressigsaure. 
Laufmittel: Essigester/Heptan 1:2, Ausbeute 32 % farbloses Ol. Eine analyti- 
sche Probe wurde in Ethanol gelfist und mit der berechneten Menge festem 
Natriumhydrogencarbonat in das Dinatriumsalz umgewandelt. Nach 
Entfemung des Losungsmrttels wurde mit Essigester und Isohexan zur 
Kristallisation gebracht. Farblose Kristalle, Schmp. 61-62 °C unter 
Zersetzung. 



Beispiel 9: 

2.2-1 5. 1 5- Tetrachlor-hexadec-8-in-disaure 

Zu einer Ldsung von 25.0 g (0.250 mol) Trimethylsilylacetylen (Aldrich) in 
200 ml THF tropfte man unter Stickstoffatmosphare bei -78 °C 1 10.6 ml 
(0.260 mol) Butyllithium (2.35 M in Hexan). Es wurde 45 Min. nachgeruhrt 
und 70.4 ml (0.520 mol) 1,5-Oibrompentan schnell zugegeben. Nach 20 Min. 
bei -78 »C hielt man 30 Min. bei -30 °C, lief* allmahlich auf Raumtemp. kom- 
men und riihrte noch 12 h. Die Reaktionsmischung wurde mit halbgesattigter 
Kochsalzl6sung ausgeschuttelt, die Hauptmenge THF vorsichtig abdestilliert 
und das verbleibende Ol uber eine Spaltrohrkolonne fraktioniert. Man erhielt 
36.5 g (59 %) 5-Brom-1-trimethylsilyl-1-pentin 19, Kp. 85-86 °C/3.5 mbar, als 
farbloses Ol. 
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6.25 g (25.0 mmol) 19 wurden in 40 ml THF geldst und mit 7.84 g (30.0 
mmol) Tetrabutylammoniumfluoridtrihydrat in 20 ml THF versetzt. Nach 
Zugabe von 3 ml Wasser ruhrte man 14 h bei Raumtemperatur und entfemte 
die Hauptmenge THF. Es wurde in Isohexan aufgenommen und mit Wasser 
5 neutral gewaschen. Nach Trocknung uber Magnesiumsulfat wurde im 
Vakuum fraktioniert. 2.70 g (%) 5-Brom-1-pentin 20, Kp. 30-35 °C/3 mbar. 

Unter Stickstoffatmosphare wurden 2.70 g (15.4 mmol) 20 in 60 ml Di- 

oxan/Toluol 5: 1 gelflst und auf -20 °C abgekuhlt. Parallel wurden 7.20 ml 
10 (1 6.2 mmol) einer 2.35 M Ldsung von Butyllithium in Hexan und 4.4 ml 

(32 mmol) 1 ,5-Dibrompentan zugetropft. Man lie& auf Raumtemperatur kom- 

men und erhitzte 22 h zum RuckftuB. Nach Versetzen mit 10 ml 3 N HCI. 

wurde mit Isohexan extrahiert, die organische Phase neutral gewaschen. 

uber Mag- nesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Fraktionierung des 
1 5 Ruckstandes durch Kugelrohrdestillation ergab 1 .00 g (25 %) 

1 ,l2-Dibrom-6-dodecin 21 als farb- loses Ol. 

Analog zu Beispiel 1 wurden 1.00 g (3.09 mmol) 21 mit Dichloressigsaure 
umgesetzt. Reinigung des Rohproduktes durch Flashchromatographie an 
20 Kieselgel (Laufmittel: Heptan/Essigester 10: 1 , 1 % Eisessig) ergab 0.40 g (26 
%) 9 als farbloses Ol. 

Beispiel 10: 

25 

f Zl-2 2-1 5. 1 5-Tetrachlor-8-hex adec-8-en-disaure 

200 mg 9 wurden in 20 ml THF geldst und nach Zugabe von 20 mg Lindlar- 
katalysator 3 h bei einem Uberdruck von 30 mbar hydriert Man saugte den 
30 Katalysator ab, entfemte das Ldsungsmittel. 195 mg (96 %) 10 als farbloses 
Ol. 
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Beispiel 11 

Pharmakologischer Versuchsbericht: 

5 Rattenhepatozyten in Kultur sind fur Untersuchungen des zellularen 
Stoffwechsels geeignet. Diese Primarkulturen bieten den Vorteil, daB 
mehrere Substanzen vergleichend in einem nichtproliferierenden also primar 
durch metabolische Vorgange bestimmten System untersucht werden 
kdnnen. 

10 

Rattenhepatozyten wurden durch rezirkulierende Collagenaseperfusion 
isoliert und in Schragbodenrbhrchen kultiviert. Der ,4 C-Acetateinbau in 
Triglyceride (TG) und Cholesterin (CH) wurde in Gegenwart und 
Abwesenheit von Testsubstanzen untersucht. 

15 

Tab. 1: Wirkung von ct.o-Dicarbonsauren mit unterbrochener Kette wie 
Verbindungen A, B und C und im Vergleich mit einer Dicarbonsaure nicht 
unterbrochener Kette wie Verbindung D auf den Einbau von 14 C-Acetat in 
Triglyceride (TG) und Cholesterin (CH) in primaren Monolayerkulturen von 
20 Leberzellen aus mfinnnlichen Sprague-Drawley-Ratten wShrend einer 

Inkubationszeit von 48 Stunden in Serum-freiem Dulbecco MEM. Angegeben 
sind die Unterschiede zu Ldsungsmittel-behandelten Kontrollen (DMSO 
0.1 %, v/v) in Prozent (x + SEM, 4 Kulturschalen von 2 Praparationen). 



Substanzen 


% Hemmung des 14 C-Acetateinbaus 
14 C-TG 14 C-CH 


A = Beispiel 1 


61 ± 3.3 


37 + 0.8 


B = Beispiel 3 


44 + 4,1 


33 + 2.1 


C = Beispiel 6 


57 + 8,7 


52 + 3.5 


D 


33 + 10.8 


36 + 6.1 



25 

D = 2.2,15,15-Tetrachlorhexadecan-1.16-disaure aus EP 0 279 978 
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Die hier genannten a ,o)-Dicarbonsauren mit unterbrochener Kette fuhren zu 
einer deutlich starkeren Hemmung des 14 C-Acetateinbaus in Lipide als 
Verbindung D, ein Vertreter mit nicht unterbrochener Kette. Dieser Effekt 
kommt vor allem in einer starken Reduktion der TG de novo Synthese zum 
5 Ausdruck. 

Die im allgemeinen deutlich starkere Hemmung der TG-Synthese stellt einen 
qualitativen Vorteil gegenuber Verbindung D dar. Eine Reduktion der 
Cholesterin- und Triglycerid-Synthese laBt eine Verminderung der Lipide im 
1 o Serum als auch in verschiedenen Geweben erwarten. Diese Wirksubstanzen 
sollten daher bei Hyper- und Dislipidamien alleine oder in Kombination mit 
anderen Erkrankungen oder Stdrungen des Stoffwechsels wie z.B. Diabetes 
von therapeutischem Nutzen sein. 
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Patentanspriiche 



1 . Verbindungen der Formel I 
CI 



!0 



20 



CI 

! 
i 



HOOC C A B A' C COOH (,) * 



i 



CI CI 



in welcher 

1 5 A und A' unabhangig von einander eine geradkettige oder 

verzweigte Alkylenkette mit 1-10 Kohlenstoffatomen, 

B ortho-, meta- oder para-Phenylen, 1 ,2-. 1 ,3- oder 

1,4-Cyclohexyliden. Schwefel, Sauerstoff oder NR-j. 



wobei 



Rl Wasserstoff, Benzyl, Phenyl oder ein C1-C4- 
Alkylrest sein kann, eine Carbonyl-, Sulfoxid- 
oder Sulfongruppe, eine E- oder Z-Vinylen- oder 
eine Acetylengruppe, eine CR2-R3- Gruppe, 

R2 Wasserstoff, ein -C 4 -Alkylrest oder Phenyl, 

R3 ein C1-C4- Alkylrest, Benzyl, Phenyl, Hydroxy 
oder eine Gruppe NR4R5, 

R4 Wasserstoff, Benzyl, Phenyl oder ein 
C-|-C4-Alkylrest und 
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10 



15 



30 
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R5 Wasserstoff Oder ein C 1 -C4-Alkylrest soin kann. 
eine Gruppe Y-W-Y, 

Y Schwefel Oder Sauerstoff, 

W eine Alkylenkette (CH2) n und n 1 -5 sein kann. 
bedeutet. 

deren optische Isomere. 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze Oder Ester. 

2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
CI CI 



(0. 

HOOC C A B A' C COOH 



20 CI CI 



in we I cher 

25 A und A' unabhangig von einander eine geradkettige oder 

verzweigte Alkylenkette mit 1-10 Kohlenstoffatomea 

B ortho-, meta- oder para-Phenylen. 1 ,2- 1 .3- oder 

1,4-Cyclohexyliden, Schwefel, Sauerstoff oder NR|. 



wobei 



Rl Wasserstoff, Benzyl, Phenyl oder ein C1 -C4- 
Alkylrest sein kann, eine Carbonyl-, Sulfoxid- 
35 oder Sulfongruppe, eine E- oder Z-Vinylen- oder 

eine Acetylengruppe, eine CR2-R3- Gnjppe, 
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R2 Wasserstoff, ein Ci-C4-Alkylrest Oder Phenyl, 

R3 ein C1-C4- Alkylrest. Benzyl, Phenyl, Hydroxy 
Oder eine Gruppe NR4R5, 

5 

R4 Wasserstoff, Benzyl, Phenyl oder ein C 1 -C4- 
Alkylrest und 

R5 Wasserstoff Oder ein C1 -C4-Alkylrest sein kann, 
10 eine Gruppe Y-W-Y, 

Y Schwefel Oder Sauerstoff, 

W eine Alkylenkette (CH2) n und n 1-5 sein kann, 
15 bedeutet, 

deren optische Isomere, 

sowie deren physiologisch vertraglichen Salze oder Ester, 



20 



25 



dadurch gekennzeichnet, daB man in an sich bekannter Weise eine 
Verbindung der Formel II 



A B — A' X 

(II), 



30 

in der A, A' und B die angegebene Bedeutung haben und X ein 
Halogenatom darstellt, 



35 



mit Dichloressigsaure oder deren Ester in Gegenwart von starken 
Basen umsetzt, 
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und anschlieBend die erhaltenen Verbindungen in physiologisch ver- 
tragliche Salze oder Ester uberfuhrt. 

5 3. Arzneimittel.enthaltendmindestenseineVerbindunggemaG 
Anspruch 1 , zur Behandlung des metabolischen Syndroms. 

4 Verwendung von Verbindungen gemaft Anspruch 1 zur Herstellung 
, o von Arzneimitteln zur Behandlung des metabolischen Syndroms. 



